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はじめに
みづむしとか，たむしといった名前をきけば誰でもそ
の原因がかびであることを想浮かべるであろう。また近
頃は白血病などの末期に真菌の感染症が頻発することが
知られている。このようにかび自身によって人などの生
体に生ずる病変-mycosis-真菌症については古くから
認識されてきたが，かぴの産生する毒によっで生ずる病
変-mycotoxicosisー かひ、毒症についてのわれわれの知
識はごく最近になってやっと少し加わってきたのに過ぎ
ない。
はじめて systematicに，実験的にかび毒症の研究が
行なわれたのは第 2次世界大戦後の 1950年代で， しか
もわが国においてであった。いわゆる黄変米事件を契機
として，角田，浦口，辰野，柴田，三宅(仁)，斎藤らの
菌学者，薬理学者，化学者，病理学者からなるチームは
遂に黄変米に寄生した Penicillium islandicum Sopp 
から luteoskyrin を分離し， これによってマウスおよ
びラットに肝癌を発生せしめた。これは世界最初の発癌
性かび毒の発見であった。この輝しい業績もしかしなが
らそれほど世界の人々の興味をひくには至らなかった。
しかし 1960年英国で発見された aflatoxin はその急性
毒性，その最も強力な発癌性，分子生物学的な種々の特
性のために多くの人々の興味をとらえ，かぴ毒に対する
認識が強く換起された。以来 aflatoxinをはじめとす
る mycotoxinに関する報文はその数を急速に増してき
た。わが国においても，粟飯原円宮木・山崎川榎本・
斎藤川初回竹らによって次々にいろいろな立場からの
総説が出されている。筆者も数年来 aflatoxinB. とそ
の関連物質の生体，とくに肝に対する影響に興味をもっ
てきた。
今回は aflatoxinとともにとくにわが国に多く検出さ
れ，構造上また生合成上きわめて近い関係にある steri-
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gmatocystinの中毒症も aflatoxin のそれとともに加
え，われわれの得た結果を中心に簡単な総説を試みた.0
発見の歴史
今までに知られている人，動物などの疾病と，その病
因との因果関係が明らかになる過程には大別して 2通り
ある。 lつは病変が判っていてその未知の病因を主に疫
学的手法を用いて決定してゆく場合であり，ほかの Iつ
は既知の因子を生体に与えその結果生ずる病変を検索す
る場合である。前者はとくに感染症の場合によく知られ
るもので爆発的にある疾病が流行したとき，その原因を
疫学者，病理学者，微生物学者など種々の分野の専門家
の密接な協力のもとに追いつめ遂に決定するという過程
をとる。カネミ油症，水俣病などの中毒症の病因解明に
このような過程がふまれたことは記憶に新しいところで
ある。後者は実験病理の領域では常に行なわれている手
段で，とくに発癌実験はその代表的な例である。
さて， mycotoxinの検索についてもこの二種類の方法
がとられた。 aflatoxinの場合は前者であり sterigmato・ 
cystinの場合は後者である。 
aflatoxinの発見: 1960年英国で大量の七面鳥が死亡
したことに端を発している。急激に食欲を失い首をたれ
全身状態の悪化した七面鳥が次々に死んでゆくのをみて
原因が究明されたが，不明のまま turkey “X"disease 
とよばれていた (Blount，19615))。最初は英国だけで
あったが，次々と欧州各国に広がり遂に東アフリカにま
で及び，ほかの家禽も侵された。疫学的研究から飼料，と
くに蛋白源として使用されていたブラジル産のピーナッ
ツに深い関係があることが判った。またこの因子は，と
くに，アヒルのひなの肝に壊死をおこさせ胆管の増生が
みられることが判り，以後最も有効な生物検定として用
いられた (くわしくは文献 6を参照のこと)。一方ラッ 
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トに turkey “X" diseaseをおこさせる飼料を 20%の
割合に与えて 30週飼育すると異常に高率の肝癌が発生
することが報告 (Lancasteret al.19617)) されるに及
んで，この飼料に対する科学者の興味は急激に高まって
いった。英国の熱帯産物研究所の研究者がこの飼料を観
察していると大量の菌糸が発見された (Sargeant et 
al.19618))0 Aspergillus flavusと同定されたがこれは
ごく普通にみられるかびであり以前からよく食品中に検
出されたもので，果してこれが猛毒の原因かどうかが疑
われた。しかしながら， Asp. flavusの培養によって青
または緑の蛍光をもっ物質が得られ，これがあひるのひ
なの肝に特有な病変をおこさせた。 Aspergillusflavus 
の種名から一部をとり toxinをつけて a-fla-toxinとい
う名がイギリス政府の「ピーナッツ毒性研究対策合同委
員会」によって名づけられた。 1963年 aflatoxin の構
造決定が MIT の Asaoet al9)によって行なわれ， 
bisdih ydrofuran環を有するクマリン誘導体で青色蛍
J>光を示す B B2と緑色蛍光の G1，G2が，ついで M I> 
M2' B2a，G2a，GM，Bgなどが決定されていった。 
Sterigmαtocystinの発見: sterigmatocystin の場合
は aflatoxin の場合と全く対際的である。 sterigmato・ 
cystinは， aflatoxinが知られるよりすでに 7年前，わが
国で鳥取大農学部の初回，久山によって Asp.versico1or 
から単離され命名されている(初田，久山 195410))。ち
なみに sterigmatocystin とは， Aspergill us の異名 
Sterigmatocystis からとっている。その化学構造は 
1962年 Bullocket a1めによって決定されている。しか
清
るにこの物質の発癌性が最初に報告されたのは 1966年 
Dickens et a}1l) によってである。こhはこの myco・ 
toxinが aftatoxinと関連した化合物で、あったからで，
決してこの物質による疾病が先行していたためではな
い。もし aftatoxinがあのような劇的な登場の仕方をし
なければ sterigmatocystinの生物に対する影響などは
とても調べられなかったに違いない。
化学構造
図 Iに示すように aflatoxinには今まで約 10種の誘
導体が知られている。 aflatoxinの生合成は酷酸から出
発し数段階の過程を経て， .まず sterigmatocystinがで
き，これが酸化的に開裂し，ついで、 cyclopentanone環
を形成した後，脱炭酸して aftatoxinBI となることが
確められている(図 2) (Biollaz et al 197012))。すな
わち sterigmatocystinは aflatoxinBIの前駆物質であ
って，図 2の反応を促進させる全酵素を有する mutant
だけが aflatoxinBIを産生すると考えられる。
毒性
急性毒性: aflatoxinは七面鳥に対する激烈な肝障害
によってその発見のきっかけを作ったが，その後各種動
物および培養細胞に対する急性毒性が数多く報告されて
いる九ラットは最も感受性の高い動物であるが(図 3) 
経口投与または腹腔内注射後数時間後から肝の小葉中の
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すると考えられる培養細胞でも同じで，鶏匹肝初期培養
・ -- 一ーー-・CHFOOH ー→ .._.._.. 
細胞を用いての実験では，肝実質細胞は間葉性細胞に較
/'-:. べaflatoxinに対し非常に感受性が高い (Terao196723)， 
0 0 	1 十ー一 
0"'"y 'OH 	 Terao and Miyaki 196824)，Terao et al.197225)。一"'-，O"""'y
~/今、 ーーー令 ~A，、 '-COOH 
1一111]- ~lllJv ーーー →ー	 方，肝小葉中心帯附近の肝細胞には著変はみられない。
bCH.，、..0...
 細胞障害の比較的少なかった肝細胞質中には著しい滑面	'OCH.，..0..O... . 1 I 
Steri gmatocystin 	 小胞体の増生がみられる。 4， 5日後からグ氏鞘内の胆
管は盛に DNA合成を開始し分裂を行なってグ氏鞘周
灰白OL	 辺部の肝小葉中へと侵入してゆく (Butler196426)。なぜ胆管が増生するかについては， aflatoxinの直接作用
を考えるものもあるが，必らずグ氏鞘周辺の壊死が先行
- ‘ ，  t 
u仇
図 2. aflatoxinの生合成
図 3. Aflatoxin B 1 3 mgJkg単独投与 3日後のラ
ットの肝組織像。門脈周辺部の壊死巣，残っ
た肝細胞の核小体は小きくなって，脂肪沈着
が著しい。
グリソン鞘周辺部の肝細胞の核小体は徐々に退縮し，核
小体を構成する細線維と頼粒は分離してくる (Bernhard 
1966)13)。このほか核小体には電子密度の高い小斑が出
現したり (Unumaet al.I4)，鶏腔肝細胞の場合のように
多数の環状核小体が出現したりすることがある (Terao 
et a1.1S)。いずれにしてもこの時期には RNAの前駆物
質の核小体へのとり込みは急激に減少している (Floyd 
et al. 196816)。核内にはクロマチン間頼粒が多量に出
現したり，芳クロマチン頼粒が増加するのが常である 
(Monneron and Bernhard 196917)， F1oydeta1 19691日〉，
寺尾 197119)。これらの核の変化についで細胞質内の粗
面小胞体からのリボゾームの解離が生じてくる (Butler 
Hig-Svoboda and，21)Svoboda et al. 1967	>，196620
ginson 19682)。肝細胞のこのような変化に対して胆管
上皮， Kupfferの星細胞，血管上皮などには全く変化は
みられない。 invivoのみならず， aflatoxinが直接作用 
A u n  fa- e ov a  n - する場合に限られることと，肝細胞に比し胆管が格段の
差で aflatoxinに抵抗性がみられることから，壊死した
肝細胞の欠損部への二次的増殖であると考えた方がよさ
そうである(寺尾 197119)。
図 lでみるように aflatoxinにはわずかな構造の差に
よって約 10種の異った化合物が知られているが， 生体
に対・する急J性毒性もそれぞれ異っている。 Carnaghan 
et al (19636つがあひるのひなを用いて，投与後 7日自
の LDso量をみたところ Bh 18.2μg，B2，84.8μg，G1， 
39.2μg，G2，172.5μgであったo われわれも鶏匪肝細
胞の初期培養で， Bh B2およびそれの還元体である 
tetrahydrodesoxoaflatoxin B1の聞に著しい RNA生
合成阻害能の差があること，しかしながら， トリチウム
で標識された上記の aflatoxinの細胞内分布は三者とも
異らず，この場合の毒性発現には物質の細胞膜透過性は
あまり関{系がないことを明らかにした (Terao et al. 
197225)。以上みてきたように aflatoxinの毒性発現には 
difuran環の二重結合， Coumarin環の cyc1opentanone
が関係していると考えられる。 aflatoxinは DNAと軽
く結合することが知られ，これが毒性と深い関係がある
ことが推定されているが， Cli町ordet alめによると BII 
GI G2の聞では DNAとの結合度と毒性がよく比例す
るという。鶏匹に aflatoxinB1を適当な濃度で作用さ
せると，肝細胞に多数のドーナッツ状核小体が出現して
くるが，電顕的観察および DNA，RNA，histoneの標
識前駆物質を用いてのラジオオートグラフの解析から， 
aflatoxin B1は最初に核小体中の DNA に障害を与
え，その結果 RNA生合成阻害が生じ，その形態学的
現れがドーナッツ状核小体となることが明らかとなった 
(Terao et al.197115)。ラットの部分肝切除後(Frays-
sinet et al.1964，De Recondo et al.1965，19666)， 
鶏またはあひるの胎児培養細胞 (Gablikset al 19656) 
サルの培養腎細胞 (Legator 19666) 人の培養白血球 
(Dolimpio et al.19686)に aflatoxinB1を作用させた
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図 4. Sterigmatocystin 15 mgfkg単独投与 3日後
のラ y トの肝組織像。少量の Councilman 
bodyがみられる。ほかには著変はない。
ときにいづれも DNA生合成の阻害がみられている。
細胞障害の直接原因としては，前に述べたように RNA
生合成の阻害があるが，これは aflatoxinが DNAを
障害してその鋳型としての働きを失わせるのではなく，
直接 DNA依存 RNApolymeraseに働いて失活させ
るという説もあるが， 今日未だ clear cutな解答は得
られていない (Detroyet al.19716))。 
Sterigmatocystinによる急性毒性は， a日atoxinのそ
れのように激烈ではなく， LD50値はラット雄への経口
投与で 166mgjkg，腹腔内注射で 60mgjkgとされ afla-
toxin B 1 j (Parchaseの約 1 10の毒J性を示すに過ぎない 
and van der Watt 196727))。標的臓器は同じく肝であ
るが，組織学的に(図 4)Councilman bodyに類似し
た硝子体が小葉中に散在し，その周辺に好中球，組織球
の浸潤がみられる。 3日目頃には中間帯に多数の細胞分
裂像がみられるのが常であるD 電顕的に観察すると，硝
子体は脱水し凝固壊死に陥った肝細胞で，肝細胞索から
脱落し Kupffer細胞に喰食された後にライソゾームに
よって消化される(寺尾 197319))。腎の培養細胞でも， 
sterigmatocystinの毒性が調べられ，核小体には afla-
toxin BIの場合と同じような分離がみられた (Engel-
brecht 197F8))。天然に Aspversicolorから sterigma-
tocystin のほかに bisdihydrofuran環を有するキサ
ントン誘導体も多く見いだされている。それらの毒性も
ラットおよび培養細胞で調べられている。いずれも afla-
toxin BIに較べ非常に毒力は低い。 (Engelbrechtand 
Altenkir k 1972)。最近われわれは sterigmatocystin
から有機化学的にアセチJレ誘導体を合成した。
この LD50値を 5日卵で検定したのが表 lである。ほ
とんど aflatoxinB と同じ毒力で， ラットにおける in1
vivo，鶏厩肝培養細胞における invitro実験ともに
表1. Aflatoxin BISterigmatocystinおよび 
Acety lsterigmatocystinの LD50 
Aflatoxin BI 0.82μgjegg 
Sterigmatocystin 14.90 
Acety lsterigmatocystin 0.81 
長 5 日 ~I~ 鶏旧三 
図 5. Acetyl-sterigmatocystin 10 mgfkg単独投
与 3日後のラットの肝組織像。主lζ門脈周辺
部の広範な壊死がみられる。
)。5と同様の病理形態を示した(図Blaflatoxin 
Sterigmatocystin はいろいろな溶媒に対し非常に低
い溶解度を示す。ラットに sterigmatocystinを経口的
に与えた場合，その難、溶性のため恐らくは吸収性が非常
に悪く，そのために標的臓器である肝に到達する myco・ 
toxinはごくわずかであると考えられる。 aflatoxinBl 
でもごく少量与えられたときには，丁度 sterigmato_ 
cystin投与ラットでみられたと同じように硝子体がわ
ずかに肝小葉中に散在するだけで門脈周辺部の大量壊死
像はみられない19)0 acetylsterigmatocystin の極性有
機溶媒に対する溶解度は aflatoxinB 1 のそれには及ば
ないが， stenigmatocystin に比し格段の差がある (山
崎， 高野， 197330))。毒性の発現にはただ単に溶解度一
吸収性だけが関係するとは思われないが，これが大きな
因子であることは疑いがない。
慢性毒性: aflatoxin BI が連続的に動物に与えら
れると，主に肝に慢性の病変が生じてくる。 1961年の 
Lancaster et al.7) の報告以来，多数の発癌実験が行な
われてきた。経口投与された場合に生ずる癌はほとんど
が肝細胞癌で胆管癌発生の報告はきわめて少い。発癌に
到る期間， 発癌の頻度などは与えられた aflatoxin BI 
の l回量と持続期間に深い関係がある。 Wogan and 
N ew berne (196731)) によると aflatoxin BIを毎日 12μg
づっ計 245日間雄 Fischer系ラットに与えた場合肝痛
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の発生率は 80%である。これが l日量4μgとなると 14
%の発癌率に低下する。しかし 0.2μgづっ与えても 476
日後には 100%の発癌率がみられた。ちなみに 12μgづ
っ245日投与の場合総量 2.9mgであるのに 0.2μgで 
476日で 0.095mgに過ぎず，投与総量ではかえって発癌
率の低い方が約 31倍のかび毒を摂取している。発癌に
は発癌剤の投与総量が問題ではなく，いかに与えるかが
問題である。 
aflatoxin BJは今まで知られた発癌剤中最も強力なも
ので， Wogan and Newberne (1967)によると，同じ
く Fischer系雄ラットに 0.015ppm，68週連続投与に
より 12頭中 12頭に肝癌発生をみている。雌雄差も明ら
かにみられ， 雄の方が常に速に発癌する (Butler and 
Barnes 19686))。一般に aflatoxinBJによる肝癌発生
の際には肝硬変症が先行することが少ない。 Newberne 
et al (196632)) の実験ではラットに肝硬変症を 100%生
ぜしめる飼料を一年以上与えると肝癌の発生はみられ
ず，これに aflatoxinB I を与えた群にのみ肝癌が発生
し普通食に aflatoxinを添加した動物群には 60%の肝
癌発生がみられたが，肝硬変は全くみられなかった。ほ
かの化学発癌物質との併用実験も報告されているが，と
くに著しい効果はないようである (Detroyet 19716))0 
aflatoxin BJ以外では G1の発癌性が知られている。 BJ
と同じく主に肝に癌を発生させるが発癌力は低い。
肝以外の臓器での発癌は胃腺癌を GJで (Butlerand 
Barnes 196633))，腎の腺癌を BJまたは G 1で (Butler 
197P))粗 aflatoxinで卵巣癌，乳腺の線維腺腫を(寺
尾 196734)) 発生せしめた報告がある。
急性毒性の際，核小体にみられた細線維と頼粒との分
離は，慢性毒性の時期にはみられず，ごく小規模ないわゆ
る microsegregationがみられるに過ぎない (Svoboda 
and Higginson 196822))。 
Sterigmatocystinは Dickenset al.川が 1966年
皮下注射によって皮下に線維肉腫を発生させてから注目
をひき， Purchase and van der Watt27)がこれを経
口的にラットに与えて 40週経ったとき肝に肝細胞癌を
発見し，一躍有名になったものである。 aflatoxinBIに
くらべ約 100分の lの発癌力しかないが，わが国も含め
て世界中に広く分布するかび毒であるとともに，株によ
っては非常に大量の sterigmatocystinを産生するもの
があり，食品汚染の危険性は大きい。わが国の米に寄生
した Aspversicolor から得られた sterigmatocystin
によってもラットに肝癌と悪性中皮腫が発生した(寺尾
ら197335))。
図 6. Rye's Syndrome 2才男子の肝組織像。タイ
国北東部の病院で死亡した。著しい肝細胞の
脂肪化とグリソン氏鞘への円形細胞浸潤がみ
られる(タイ国 Ramathibodi病院 Natth 
Bhamarapravati教授の御厚意による)。
ヒトに対する影響 
aflatoxin およびその関連物質の発癌性は動物種によ
って非常に感受性が異っている。たとえばラットに対し
ては急性，慢性毒性とも著しいのにマウスに対しては効
果は少ない。わずかに腎細胞核の RNA polymeraseの
障害が赤尾ら(197p6))によって報告されているに過ぎ
ない。サルに対しても肝癌を発生させた報告は未だな
い。したがってヒトに対して果して癌原物質であるか否
か未だ明らかでない。しかし最近東南アクアによく発現
する Reye'ssyndrome の原因が， aftatoxin BJであ
るという報告が米国 MITの Bourgeoiset alY)によ
って行なわれている。 Reye'ssyndrome は東南アジア
のとくに幼児にみられる微候群で，突然 Coma などの
著しい脳症状が生じ短期間に不幸な転帰をとることが多
い。脳脊髄液は透明で感染症を思わせる所見はない。剖
検により心，肝，腎の高度脂肪化，脳の浮腫，神経細胞
の変性がみられる(図 6) (R町reet al.196338))。現在
のところヒトの aftatoxicosis の報告はこれだけである
が，疫学的に肝癌多発地帯とかびの生棲地帯が一致し，
これらの地方でかびに汚染された食品からしばしば 
aftatoxinとその関連物質が検出される ζ とからこれら
物質とヒトの癌との聞の相関を推定する学者が多い。
おわりに 
aflatoxinの発見以来，かび毒の恐ろしさが改めて認
識されてきた。種によって感受性が大層異っているた
め，未だ人間に対して発癌性をもっているかどうか判ら
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ないし，また多くの生物の産生する毒とも異って，産生
能のあるかびでも至適条件にないとかび毒を生産しない
など普通一般の発癌剤とは大部性質が異って.いるが，わ
が国に非常に多いかびに対して常に警戒を怠ってはなら
ない。 
aflatoxin とその関連物質は分子生物学的研究にも，
その核酸生合成阻害能と，その強い発癌性との関連から
発癌機構解明の強力な武器として用いられてきている。
近い将来にこの分野での画期的発展がかび毒の研究を通
して行なわれるであろうことが期待されている。
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